コウヌクレオポリン モノクローナル コウタイ ノ サクセイ ト ソレラ オ モチイタ カクマクコウ フクゴウタイ ダイナミクス ノ カイセキ by 福原, 崇臣
 氏 名 福 原 崇 臣 
学 位 の 種 類 博   士（工  学） 
学 位 記 番 号 第4836号 
学位授与年月日 平成18年3月24日 
学位授与の要件 学位規則第4条第1項該当者 
学 位 論 文 名 抗ヌクレオポリンモノクローナル抗体の作製とそれらを用いた 
 核膜孔複合体ダイナミクスの解析 
論文審査委員 主査 教 授 田 辺 利 住   副査 教 授 井 上 英 夫 
 副査 教 授 大 嶋   寛   副査 助教授 立 花 太 郎 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
ヒトの細胞をはじめとする真核細胞には、核という構造体(細胞内小器官)があり、核膜によって核と細胞質
が区画されている。核膜には核膜孔とよばれる「孔」が存在する。遺伝情報の複製や転写といった核機能が維
持されるためには、核膜孔を介した核－細胞質間の物質輸送が秩序正しく正確に行われることが必須である。
最近の研究から、核膜孔は約30種類のタンパク質からなる細胞内最大の複合体として形成されていることが明
らかになっている。しかし、この中をタンパク質やRNAなどがどのように通過するのか、そのメカニズムは全
く知られていない。 
そこで本論文では、核－細胞質間物質輸送や核の構築における核膜孔複合体構成タンパク質(ヌクレオポリ
ン)の機能を解析するためのツールとして、各ヌクレオポリンを特異的に認識するモノクローナル抗体の樹立・
作製を行った。それには、従来のモノクローナル抗体作製方法であるマウス脾臓法ではなく、最近開発された
ラット腸骨リンパ節法を用いた。その結果、各ヌクレオポリン特異的なモノクローナル抗体産生ハイブリドー
マを多数樹立することに成功した。そして自ら作製した抗体を用いた細胞工学的手法を駆使し、各ヌクレオポ
リンの性状ならびに機能解析の結果を3章にまとめた。序章では研究の背景と目的を述べた。 
第1章ではヌクレオポリンの1つであるNup98を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と、それを用
いた機能解析を行った。その結果、Nup98は核膜孔内で 1カ所に留まっているのではなく、核及び細胞質間を
シャトルする動的なヌクレオポリンであることが明らかとなった。さらに、核－細胞質間物質輸送における
Nup98の役割を解析した結果、抗Nup98モノクローナル抗体を導入した細胞では低分子量Gタンパク質Ranの
局在が核から細胞質へダイナミックに変化したが、核移行シグナル(NLS)依存的なタンパク質の核内移行は影響
を受けないことが観察された。このことからNup98は核タンパク質輸送因子importinの核膜孔通過には関与し
ないが、Ranの核内輸送には直接関わることが示唆された。 
第2章ではNup153を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と性状解析を行った。さらに、様々な細胞
核機能におけるNup153の役割を解析した。 
第3章ではNup62を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と性状解析を述べた。さらに、抗体を細胞
内に導入して分裂期核膜(孔)再構築におけるNup62の機能解析を行った。その結果、特定の機能ドメインに結
合する抗Nup62モノクローナル抗体を導入した細胞でのみ細胞質分裂および核膜形成異常が認められた。この
ことからNup62は核膜再構築過程にも重要な役割を担っていることが明らかになった。 
各章の最後に本研究で得られた研究成果を総括した。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
ヒトの細胞をはじめとする真核細胞には、核という構造体(細胞内小器官)があり、核膜には核膜孔とよばれ
る「孔」が存在する。遺伝情報の複製や転写といった核機能が維持されるためには、核膜孔を介した核－細胞
質間の物質輸送が秩序正しく正確に行われることが必須であるが、その通過メカニズムは全く知られていない。
そこで本論文の著者は、核－細胞質間物質輸送や核の構築における核膜孔複合体構成タンパク質(ヌクレオポリ
ン)の機能を解析するためのツールとして、各ヌクレオポリンを特異的に認識するモノクローナル抗体の樹立・
作製を行っている。 
特筆すべきは、従来のモノクローナル抗体作製方法であるマウス脾臓法ではなく、最近開発されたラット腸
骨リンパ節法を用いた点である。その結果、筆者は各ヌクレオポリン特異的なモノクローナル抗体産生ハイブ
リドーマを初めて多数樹立することに成功している。そして自ら作製した抗体を用いて細胞工学的手法を駆使
し、各ヌクレオポリンの性状ならびに機能解析を行っている。本論文では3章にまとめ、それぞれで作製した
抗体を用いた研究成果をまとめている。 
第1章ではヌクレオポリンの1つであるNup98を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と、それを用
いた機能解析を行っている。その結果、Nup98 は核膜孔内で 1 カ所に留まっているのではなく、核及び細胞質
間をシャトルする動的なヌクレオポリンであることを、本研究で初めて示している。さらに、核－細胞質間物
質輸送におけるNup98の役割を解析した結果、抗Nup98モノクローナル抗体を導入した細胞では低分子量Gタ
ンパク質Ranの局在が核から細胞質へダイナミックに変化したが、核移行シグナル(NLS)依存的なタンパク質の
核内移行は影響を受けない、といったヌクレオポリンの輸送担体選択性を明らかにしている。 
第2章ではNup153を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と性状解析を行い、様々な細胞核機能にお
けるNup153の役割を解析している。 
第3章ではNup62を特異的に認識するモノクローナル抗体の作製と性状解析を行っている。その結果、Nup62
は核膜再構築過程にも重要な役割を担っていることを本研究で初めて報告している。 
以上のように、本論文の著者は、これまで解析できなかった「生きた細胞」における各ヌクレオポリンの機
能解析を初めて報告している。これらの成果は、核膜孔の理解だけに留まらず、抗体を用いた細胞治療などの
将来性にも希望を与える非常に大きな研究成果である。よって、本論文の著者は博士（工学）の学位を受ける
資格を有するものと認める。 
 
